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In a method and apparatus for determining the concentration of optically -ac\ive 
\ in a fluid, such as glAcosfcinthe body fluids of aWtient, tvfoo light sources a) 
Woduce respective polarizediight beams which pkss throughthe substance to\ 
and are incident on a detector. The second beam has a fixed polarization direction relative N 
to the first beam. The light sources&re alternatinglyyswitched on an¥off at a 
frequency. A dispersingtyement is disb^osed in the pkth of each beam^Axomparative 
signal iWoduced from the beams exiting^he substance and incident on ffis^detelptor. Due 

to the presbnce of the dispersive element in the path o\ _ 

spectrally res^ve the components of the comparative signals, so that the optica? 
polarization confuted to the comparative signafbye ich substance in the fluid can be 
identified, and thusNhe concentration 0 f a selected optically-active substance, even in the 
presence of multiple dptically-kctive substances in the fluid, can be accurately identified. 



4/5 PL USPA T - ©QUESTEL-ORBIT - image 
Patent Number : 

1S EP0534166A2 19930331 [EP-534166] 
Patent Number 2 : 

EP0534166A3 19941019 [EP-534166] 
Patent Number 3 : 

EP0534166B1 19970730 [EP-534166] 
Title : 

(A2) Procedure and apparatus for the quantitative determination of optic active substances. 
Other Title : 

(A2) Procede et dispositif pour la determination quantitatif des substances optiquement 
actif. 

(A2) Verfahren und Vorrichtung zur quantitativen Bestimmung optisch aktiver Substanzen. 
Language : 

GERMAN (GER) 
Patent Assignee : 

(A2) SIEMENS ELEMA AB (SE); SIEMENS AG (DE) 
Patent Assignee 2 : 

(A3) SIEMENS ELEMA AB (SE); SIEMENS AG (DE); SIEMENS AG (SE) 
Patent Assignee 3 : 

(Bl) SIEMENS ELEMA AB (SE); SIEMENS AG (DE) 
Inventor(s) : 

(A2) SCHMIDTKE GERHARD DR (DE); RIEDEL WOLFGANG (DE); WOLF 
HELMUT (DE) 

Application Nbr : 

EP921 14792 19920828 [1992EP-01 14792] 



http://qwebprd.questel.fr/servlet/ServletNI.SNI 



7/7/04 



QuesteX)rbit QWEB 



Page 4 of 5 



Priority Details : 

DE4128458 19910828 [1991DE-4128458] 
IntI Patent Class : 

(A2) G01N-021/21 

EPO ECLA Class : 

A61B-005/00R4B 
G01N-021/21 

Designated States : 

DE FR GB IT NL SE 
Document Type : 

Corresponding document 
Citations : 

Cited in the search report 

AT387858(B)(Cat. A);DE39081 14(C)(Cat. A,D);DE2513937(A)(Cat. A);US4988 199(A) 
(Cat. A);US4699514(A)(Cat. A) 

Publication Stage : 

(A2) Pub. Of applic. Without search report 
Publication Stage 2 : 

(A3) Publi. Of search report 
Publication Stage 3 : 

(Bl) Patent 
Abstract : 

An apparatus for the quantitative determination of individual components of optically 
active substances comprises two light-emitting diodes (1, 21), a polarisation filter (31), a 
collimator lens (32), a twin-compartment cuvette (10; 14, 15) which is filled with a dialysate 
(1 1) and a reference liquid (11'), an analyser (36), and line detectors (54, 64) with 
downstream measuring and analysis electronics (39). The pulsed light of the light-emitting 
diodes (1, 21) is linearly polarised by the beam splitter cube (31). The resulting polarisation 
directions differ by 45 degrees. The polarisation direction of the analyser (36) is essentially 
perpendicular to the polarising cube (3 1 ) so that the radiation of the two light-emitting 
diodes (1,21) which passes through an optically non-rotating reference liquid (11') 
generates an identical photosignal in a pulsed manner in the line detector (64). In contrast, 
the polarisation of the radiation passing through an optically rotating dialysate (1 1) is 
rotated further in the same direction, so that the line detector (54) receives two different 
photosignals from the light-emitting diodes (1, 21), the comparison of which signals 
permits inferences regarding the concentration of optically active substances. As a result of 
the dispersing effect of the prismatic cuvette (10:33), enhanced by a wedge (38) and a 
grating (37), the extinction and the optical rotation can be resolved spectrally, which makes 
it possible, based on the dispersion, to measure the concentration of individual optically 
active substances and thus to determine the desired signal by correction calculations from 
the total optical rotation signal. 
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optically active substance even if other optically active substance is mixed. 
CONSTITUTION: A measuring signal indicating absorption of wavelength dependence by 
the dispersing element in a light path is generated on multiple detectors 53, 54, 63, 64 
decomposing a spectrum. At this time, the concns. of respectively predetermined optically 
active substances in a liquid are estimated from extinction related to a reference soln. 1 1 
each time and, therefore, a comparison signal calculated in optical rotation is corrected in 
relation to a known optical active substance. 
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© Eine Vorrichtung zur quantitativen Bestimmung 
von einzelnen Komponenten optisch aktiver Substan- 
zen verfUgt Ober zwei Lumineszenzdioden (1,21), 
einen Polarisationsfilter (31), eine Kollimatorlinse 
(32), eine Doppelkammerktivette (10;14,15), die mit 
Dialysat (11) und einer ReferenzflUssigkeit (11') ge- 
fUMt ist, einen Analysator (36) und Uber Zeilendetek- 
toren (54,64) mit einer nachgeschalteten Me/3- und 
Auswerteelektronik (39). Das getaktete Licht der Lu- 
mineszenzdioden (1,21) wird durch den Strahlteiler- 
wUrfel (31) linear polarisiert. Die Polarisationsrichtun- 
gen sind dabei um 45 Grad verschieden. Die Polari- 
sationsrichtung des Analysators (36) steht im we- 
sentlichen rechtwinklig zu dem polarisierenden WUr- 
fel (31), so daB die eine optisch nicht drehende 
ReferenzflUssigkeit (1 1 ') durchlaufende Strahlung der 
beiden Lumineszenzdioden (1,21) in dem Zeilende- 



FIG I 



tektor (64) getaktet das gleiche Photosignal erzeugt. 
Die Polarisation der durch ein optisch drehendes 
Dialysat (11) tretenden Strahlung wird dagegen 
gleichsinnig weitergedreht, so da/3 der Zeilendetektor 
(54) von den Lumineszenzdioden (1,21) zwei unter- 
schiedliche Photosignale erhSIt, aus denen durch 
Vergleich auf die Konzentration von optisch aktiven 
Stoffen geschlossen werden kann. Durch die disper- 
gierende Wirkung der prismenartig ausgebildeten 
KOvette (10:33), verstSrkt durch einen Keil (38) und 
ein Gitter (37) ist die Extinktion und die optische 
Drehung in spektraler AuflSsung erfa/Jbar, wodurch 
aufgrund der Dispersion die Konzentration von ein- 
zelnen optisch aktiven Stoffen gemessen werden 
kann und so das gewOnschte Signal durch Korrektur- 
rechnungen aus dem Gesamtsignal der optischen 
Drehung ermittelt werden kann. 
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur quanti- 
tativen Bestimmung der Konzentration optisch akti- 
ver Substanzen, insbesondere von Glukose in der 
KorperflUssigkeit eines Patienten, durch Polarime- 
trie unter Erzeugung eines Vergleichssignals, ins- 5 
besondere eines Differenz- oder Quotientensignals, 
mit zwei Lichtquellen, mit denen linear polarisierte 
Lichtbundel erzeugt werden, die die zu analysie- 
rende Substanz durchstrahlen und uber einen Ana- 
lysator einen Detektor beaufschlagen, wobei als w 
feste Polarisationsrichtung des zweiten linear pola- 
risierten LichtbOndels eine Polarisationsrichtung ge- 
wahlt wird, die um einen vorbestimmten Winkel 
von der festen Polarisationsrichtung des ersten li- 
near polarisierten Lichtbundels abweicht, dafl die 75 
erste und zweite Lichtquelle im Wechsel mit einer 
Umschaltfrequenz ein- und ausgeschaltet werden 
und dafl die von dem Detektor erzeugten zu den 
ersten und zweiten linear polarisierten LichtbUndeln 
gehorigen Meflsignale zur Erzeugung eines oder 20 
mehrerer Vergleichssignale, insbesondere von 
Differenz- oder Quotientensignalen, herangezogen 
werden, sowie betrifft auch eine Vorrichtung zur 
Durchfuhrung des Verfahrens. 

Ein solches Verfahren ist aus der DE-PS 39 08 25 
114 C1 bekannt, wobei die dort beschriebene Vor- 
richtung es gestattet, die Konzentration optisch ak- 
tiver Substanzen quantitativ zu erfassen und gleich- 
zeitig den Einflufl von Storungen, z.B. durch Alte- 
rung der sie bildenden Komponenten, zu vermin- 30 
dem. Diese Vorrichtung weist jedoch den Nachteil 
auf, dafl mit ihr nur die Summe der optischen 
Drehungen der im Lichtweg befindlichen optisch 
aktiven Substanzen erfaflbar ist. Daher ist es nicht 
moglich, beim Auftreten mehrerer optisch drehen- 35 
der Substanzen die jeweiligen Einzelkonzentratio- 
nen interessierender Komponenten zu ermitteln. 

Ausgehend von diesem Stand der Technik liegt 
der Erfindung die Aufgabe zugrunde, eine Vorrich- 
tung der eingangs genannten Art anzugeben, die 40 
es gestattet, die Konzentration einer vorbestimmten 
optisch drehenden Substanz im Beisein anderer 
optisch drehender Stoffe quantitativ zu erfassen. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemafl fOr ein 
Verfahren dadurch gelost, dafl durch ein dispergie- 45 
rendes Element im Strahlengang wellenlangenab- 
hSngige Absorption anzeigende Meflsignale auf ei- 
nem spektral auflosenden Vielfachdetektor erzeugt 
werden, wobei deren jeweilige Extinktion im Bezug 
auf eine Referenzfliissigkeit auf die Konzentration 50 
von jeweils einer vorbestimmten, optisch drehen- 
den Substanz in der Flussigkeit schlieflen laflt, so 
dafl das besagte ermittelte Vergleichssignal der 
optischen Drehung im Bezug auf diese vorbekann- 
ten optisch drehenden Substanzen korrigiert wird. ss 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemafl fiir eine 
Vorrichtung dadurch gelost, dafl mindestens ein 
dispergierendes Element im Strahlengang der 



Lichtbundel vorgesehen ist, dafl die besagten Oder 
weitere Detektoren als Zeilendetektoren in der Ebe- 
ne des Brech- oder Beugungswinkels des disper- 
gierenden Elementes ausgebildet sind, deren Pho- 
tosignalausgange an die Meflsignale zwischenspei- 
chernde Steuer- und Auswerteelektronik ange- 
schlossen ist, mit der die Spektralsignaturen der 
beiden Flussigkeiten jeweils erfaflbar sind, aus de- 
nen die Konzentrationen von optisch drehenden 
Storsubstanzen ermittelbar sind, die einer in der 
Steuer- und Auswerteelektronik gespeicherten, von 
der Konzentration abhangigen optischen Drehung 
der vorbestimmten Substanzen entsprechen, und 
mit deren Rechenschaltung ein korrigiertes Regel- 
signal durch Summen- und/oder Differenzenbildung 
aus dem besagten Regelsignal mit den derart er- 
mittelten Betragen der optischen Drehung von ei- 
ner oder mehreren vorbestimmten optisch drehen- 
den Substanzen erzeugbar ist. 

Dadurch, dafl der Mefl- und Referenzstrahl bei- 
spielsweise mit Hilfe einer prismenartig aufgebau- 
ten Kuvette spektral zerlegt wird, ist es moglich, 
die optischen Drehungen fur verschiedene in den 
Flussigkeiten enthaltene optisch drehende Substan- 
zen getrennt zu ermitteln und so das z.B. fur eine 
Insulinpumpe zu verwendende Regelsignal in Ab- 
hSngigkeit von der oder den gewtinschten Substan- 
zen zu ermitteln. Dabei ergibt sich der Vorteil, dafl 
durch die spektrale Zerlegung der Mefl- und Refe- 
renzlichtbundel Korrektursignale fur vorbekannte, 
wahrscheinlich oder sicher in dem Dialysat enthal- 
tene Storsubstanzen ermittelbar sind. Diese Kor- 
rektursignale werden zu dem Vergleichs- oder Re- 
gelsignal der optischen Drehung alter in der Flus- 
sigkeit enthaltenen Stoffe je nach Richtung der 
optischen Drehung hinzugefugt oder abgezogen, 
so dafl nur die von dem gesuchten Stoff erzeugte 
optische Drehung verbleibt, aus der das korrigierte 
Regelsignal hergeleitet werden kann. Damit ist der 
Einflufl von ebenfalls in der oder den Flussigkeiten 
vorhandenen, weiteren optisch drehenden Substan- 
zen, die den Meflwert der optischen Drehung ver- 
falschen konnten, auf das zu verwertende Meflsi- 
gnal stark vermindert. 

Nachfolgend werden beispielhaft Ausfuhrungs- 
beispiele der Erfindung anhand der Zeichnungen 
naher erlautert. Es zeigen: 

Fig. 1 eine schematische Draufsicht einer 
Vorrichtung zur quantitativen Bestim- 
mung optisch aktiver Substanzen ge- 
mafl einem Ausfuhrungsbeispiel der 
Erfindung, 

Fig. 2 eine Seitenansicht der Vorrichtung 
nach Fig. 1 , und 

Fig. 3 eine schematische Draufsicht einer 
Vorrichtung zur quantitativen Bestim- 
mung optisch aktiver Substanzen ge- 
mafl einem anderen AusfUhrungsbei- 
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spiel der Erfindung. 

Die Fig. 1 zeigt in schematischer Darstellung 
eine Draufsicht auf eine Vorrichtung zur quantitati- 
ven Bestimmung optisch brechender, optisch ab- 
sorbierender, optisch streuender und optisch akti- 
ver Substanzen gemafl einem ersten Ausfuhrungs- 
beispiel. Die Vorrichtung weist eine erste breitban- 
dige Lichtquelle 1 und zweite breitbandige Licht- 
quelle 21 auf, die Licht der im wesentlichen selben 
Wellenlangen emittieren. Diese Lichtquellen 1 und 
21 kbnnen als Lumineszenzdioden ausgebildet 
werden, die im gleichen Wellenlangenbereich von 
ca. 400 bis 900 Nanometer arbeiten. 

Abweichend von der in Fig. 1 zur Veranschauli- 
chung benutzten Darstellung des gleichzeitigen Be- 
triebs der Lichtquellen 1 und 21, arbeiten diese im 
Meflbetrieb intermittierend. 

Die Lichtquellen 1 und 21 erzeugen divergente 
Lichtstrahlen 2 und 22, die nach Durchgang durch 
einen polarisierenden Strahlteiler 31 von einer Kolli- 
matorlinse 32 in einen parallelen Lichtstrahl umge- 
lenkt werden. Dabei konnten anstelle des Strahtei- 
lerwurieis 31 mit einer Koilimatorlinse 32 auch ein 
teildurchlassiger Spiegel mit jeweils mindestens ei- 
ner Linse fur jeden Strahlengang und mit je einem 
Polarisator, z.B. in Gestalt einer Folie, verwendet 
werden. 

Die entsprechenden Lichtstrahlen 3 und 23 tre- 
ten durch Offnungen 51 und 61 eines Strahlbegren- 
zers 50 hindurch. Anschlieflend durchstrahlen sie 
eine Kuvette 10, die eine fur die Wellenlangen des 
emittierten Lichtes der beiden Lichtquellen 1 und 
21 transparente Vorderwand 12 und transparente 
Ruckwand 13 aufweist. Die Kuvette verfugt iiber 
zwei Kammern 14 und 15, die durch eine Trenn- 
wand 35 von einander getrennt sind. Diese Kam- 
mern 14 und 15 verlaufen parallel zu den einfallen- 
den Lichtbundeln 3 und 23 und erstrecken sich von 
der Vorderwand 12 bis zur Ruckwand 13. Die erste 
Kammer 14 ist mit einem Dialysat 11 gefUllt, wo- 
hingegen die zweite Kammer 15 mit einer Refe- 
renzflussigkeit 11' gefullt ist. Die vorzugsweise in 
den beiden Kammern 14 und 15 vorgesehenen 
Bohrungen zur Durchstromung mit den Flussigkei- 
ten 11 und 11' sind in den Figuren nicht darge- 
stellt. 

Die Doppelkammerkuvette 10 weist als Vorder- 
wand 12 vorteilhafterweise eine abgeschragte Fla- 
che 33 auf, die aus der Kuvette einen Prismenkor- 
per bildet. Vorteilhafterweise kann zwischen der 
Kuvette 10 und dem Strahlbegrenzer 50 ein zu- 
satzlicher Keil 38 zur angepaBten Strahlfuhrung 
und zur verstarkenden spektralen Trennung der 
Lichtstrahlen 3 und 23 eingefGhrt werden. 

Die durch diesen zusatzlichen Keil 38 spektral 
vorgetrennten Lichtbundel 3 und 23 fallen dann 
durch die abgeschragte Prismenflache 33 in die 
Kuvette 10 ein. 



Die Flache 33 ist um einen Winkel aus der 
Normalebene der optischen Achse der Lichtbundel 
3 und 23 verschwenkt, wobei dieser Winkel mit 
dem Brechwinkel 39 des Keils 38 in einer Ebene 
5 liegt. Die jeweils intermittierend die beiden Kam- 
mern 14 und 15 durchstrahlenden Lichtbundel 3 
und 23 werden somit bei gleichzeitiger wellenlan- 
genabhangiger Absorption spektral weiter aufge- 
trennt, bevor sie aus der Ruckwand 13 der Kuvette 

10 10 heraustreten. In der Fig. 2 ist die Ruckwand 13 
der Kuvette 10 im wesentlichen in der Normalebe- 
ne zur durchschnittlichen optischen Achse der ver- 
schiedenen sich aufweitenden Lichtbundel 3 und 
23 angeordnet. In einer anderen Fortbildung der 

75 Vorrichtung kann diese Ruckwand 13 entsprechend 
der Vorderwand 10 ebenfalls abgeschragt sein, so 
dafl sich fur das durch die Kuvette 10 gebildete 
Prisma ein grofierer Brechwinkel ergibt. 

Durch den polarisierenden Strahlteiler 31, der 

20 zum Beispiel durch einen Strahlteilerwurfel gebildet 
werden kann, sind die Lichtbundel 3 und 23 der 
beiden Lichtquellen 1 und 21 senkrecht zueinander 
polarisiert. Hinter der Ruckwand 13 der Doppel- 
kammerkuvette 10, wird als Analysator ein zweiter 

25 polarisierender Strahlteiler 36 verwendet, dessen 
Polarisationsebene gegenuber dem polarisierenden 
Strahlteiler 31 um 45° gedreht ist. Dadurch sind 
die Polarisationsrichtungen der Strahlen 3 und 23 
der Lichtbundel von den Lichtquellen 1 und 21 

30 symmetrisch, d.h. im Winkel von jeweils 45° zu 
den DurchlaBrichtungen des Analysators bezuglich 
beider Teilstrahlen angeordnet. 

Das direkt durch den polarisierenden Strahltei- 
ler 36 hindurchtretende Licht fallt uber Sammellin- 

35 sen 53 und 63 auf Zeilendetektoren 54 und 64. Der 
mit dem durch die Referenzflussigkeit 11' hin- 
durchgetretenen Licht beaufschlagte Zeilendetektor 
64 bildet den ersten Referenzdetektor. Weiter bil- 
det der Zeilendetektor 54, der mit dem durch das 

40 Dialysat 11 hindurchtretende Licht beaufschlagbar 
ist, einen ersten Mefldetektor. Die Zeilen der De- 
tektoren 54 und 64 sind besser in der Fig. 2 zu 
erkennen, in welcher mit 54' die einzelnen Meflele- 
mente der Zeilendetektoren 54 und 64 bezeichnet 

45 sind. Es ist aus der Fig. 2 leicht zu erkennen, da/3 
die Zeilendetektoren 54 und 64 in der Ebene der 
Brechwinkel der Kuvette 10 sowie des Keils 38 
liegen. Die von den Zeilendetektoren 54 und 64 
aufgenommenen MeCsignale werden der Auswerte- 

50 schaltung 39, die mit einer Meflwertanzeige 40 
versehen sein kann, zugeleitet. In dieser kann auf- 
grund der Lage der jeweiligen, Spektralausschnitte 
reprasentierenden Teilstrahlen auf den Zeilendetek- 
toren 54 und 64 die optische Brechung sowie Ober 

55 die Intensitatsverhaltnisse zwischen den einzelnen 
Detektoren 54' der Detektorzeilen 54 und 64 das 
Absorbtionsverhalten der verschiedenen Kompo- 
nenten des Dialysats 11 bzw. der Referenzflussig- 
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keit 11' erfaflt werden. 

Zur Erhohung der spektralen Auflosung kann 
zwischen dem polarisierenden Strahlteiler 36 und 
den Sammellinsen 53 und 63 ein transparentes 
optisches Gitter 37 eingefugt werden. Es kann 
auch nur das optische Gitter 37 (ohne den Keil 38) 
vorgesehen sein und die Kuvette 10 zudem paralle- 
le Wande 12 und 13 aufweisen. Dies fuhrt unter 
Umstanden zu einer niedrigeren Auflosung auf den 
Detektorzeilen 54 und 64, vermeidet aber Probleme 
in den optischen Elementen im Hinblick auf die 
nicht mehr parallels StrahlfUhrung. Es muB nur 
mindestens ein dispergierendes Element im Licht- 
weg der Strahlenbundel 3 und 23 vorgesehen sein, 
so da/3 eine spektrale Unterscheidung auf Detekto- 
ren 54' und 55 sowie 65 moglich ist. 

Die in der Fig. 1 eingezeichneten Sammellin- 
sen 53 und 63 sind stark oval dargestellt, urn die 
Dispersion in der Doppelkammerkuvette 10 zu ver- 
deutlichen. In der Praxis kann die StrahlfUhrung 
jedoch so dimensioned werden, da/3 kreisformige 
Sammellinsen 53 und 63 verwendet werden kon- 
nen. 

Weiterhin kann die optische Drehung der Ein- 
zelkomponenten aufgrund der verschiedenen, sich 
entsprechenden Signals der intermittiert arbeiten- 
den Lichtquellen 1 bzw. 21 auf ein und demselben 
Einzeldetektor 54' des Zeilendetektors 54 erfafit 
werden. Das MeSverfahren entspricht dem von der 
Anmelderin in der DE 39 08 114 C1 im Zusam- 
menhang mit der dortigen Fig. 2 beschriebenen 
MeCverfahren, bei dem Uber die zwischengespei- 
cherten Signalphotostrome ein Differenz- bzw. 
Quotientensignal gebildet wird, welche zur Bestim- 
mung der Konzentration der optisch aktiven Sub- 
stanz in dem Dialysat 1 1 benutzt werden kann. 

Vorteilhafterweise wird aus dem spektral aufge- 
losten Lichtbiindel durch die Intensitatsverhaltnisse 
zwischen den einzelnen Detektoren 54' der Detek- 
torzeilen 54 und 64 das Absorptionsverhalten von 
verschiedenen Komponenten des Dialysats 1 1 bzw. 
der ReferenzflUssigkeit 11' erfaBt. Da das Me/Ssi- 
gnal eines einem bestimmten Wellenlangenbereich 
zugeordneten Detektorelementes 54' einer vorbe- 
stimmten Substanz zuordbar ist, kann aus der Ab- 
sorption der Lichtbiindel direkt auf seine Konzen- 
tration geschlossen werden. Diese Konzentration 
einer vorher bekannten Storsubstanz, die naturlich 
derart ausgewahlt werden, dafl es wahrscheinlich 
ist, da/3 diese in dem Dialysat 11 auftreten, wird 
dann in der Auswerteschaltung 39 in eine dieser 
Substanz und Konzentration entsprechende opti- 
sche Drehung umgerechnet, die in der wie unten 
angegebenen ermittelten optischen Gesamtdre- 
hung enthalten ist. Die entsprechende Relation der 
Vorzeichen der beiden optischen Drehungen zuein- 
ander bestimmt, ob es sich bei dem optischen 
Drehwinkel durch die Storsubstanz um einen 



gleichgerichteten Anteil und somit um eine Sub- 
traktion oder um einen entgegengesetzten Anteil 
und somit um eine Addition zu dem gemessenen 
Gesamtsignal optischer Drehung handelt. 

5 Es ist bei einem z.B. hundert Einzeldetektoren 

54' umfassenden Zeilendetektor 54 und 64 damit 
eine Erfassung der Storkonzentration von einer 
Vielzahl von bekannten, vorbestimmten, wahr- 
scheinlich oder sicher in dem Dialysat 11 enthalte- 

w nen Substanzen moglich, wobei mit deren sich 
daraus ergebenden optischen ZusatzDrehungen 
die ermittelte Gesamtdrehung des Dialysats 11 kor- 
rigiert wird, so da/3 im wesentlichen nur die opti- 
sche Drehung z.B. der selbst nicht absorbierenden 

)5 und damit spektral auflosbaren Glukose verbleibt. 

Die von dem Strahlteiler 36 umgelenkten Licht- 
strahlen der Lichtquellen 1 und 21 beaufschlagen 
positionsempfindliche Detektoren 55 und 65, die 
beispielsweise aus (in der Zeichnung nicht darge- 

20 stellten) zwei halbkreisformigen Detektorelementen 
bestehen konnen. Damit ist durch Vergleich der 
beiden Signale zueinander schon durch kleinste 
Abweichung die jeweilige Dispersion ermittelbar. 
Dieses Ergebnis ist genauer als die Ermittlung uber 

25 die Zeilendetektoren 54 und 64, da dort eine Viel- 
zahl von Detektoren 54' Ober einen gro/Jen Wellen- 
langenbereich empfindlich sind, wobei sich z.B. bei 
der langfristigen Implantation einer solchen Vorrich- 
tung bei einem Patienten Unterschiede der Emp- 

30 findlichkeit ergeben konnen, die nicht kompensier- 
bar sind und das Me/Jergebnis verfalschen. Durch 
die ermittelte Dispersion ist die spektrale Messung 
der Zeilendetektoren 54 und 64 kalibrierbar. 

Weiter ist durch Vergleich der Gesamtsignale 

35 der beiden Halften des zweiten Mefidetektors 55 
im Verhaltnis zu dem Signal des zweiten Referenz- 
detektors 65 die gesamte optische Drehung des 
Dialysats 11 bestimmbar. Von dieser ausgehend 
werden dann, wie oben beschrieben, in der Re- 

40 chenschaltung 39 die entsprechenden Korrektur- 
drehungen entsprechend den durch die Absorp- 
tionsmessungen ermittelten Konzentrationen an 
Storsubstanzen abgezogen, so da/3 sich schliess- 
lich die Konzentration der z.B. Glukose ergibt. Sol- 

45 che oben erwahnten stark optisch drehenden Stor- 
substanzen konnen insbesondere Antibiotika sein, 
die in beide Richtungen drehend sein und deren 
Signalstarken jeweils 10 bis 50 Prozent des ge- 
messenen Gesamtsignals ausmachen konnen. 

so Weiterhin sind seitlich an den Langsseiten der 
Kammern 14 und 15 der Kuvette 10 Streulichtde- 
tektoren 56 und 66 vorgesehen, mit deren Hilfe 
Streulichtmessungen vorgenommen werden kon- 
nen. Diese Streulichtmessungen verfolgen einen 

55 zweifachen Zweck. Das in die Kuvette einstromen- 
de Dialysat enthalt auch EiweiBmolekule. Die gro- 
fleren dieser Molekule, insbesondere die uber 5000 
Atomeinheiten umfassen, werden Ublicherweise bei 
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der Erstellung des Dialysats durch z.B. Netze von 
dem Eintritt in die Kuvette ferngehalten. Doch auch 
die Molekiile unter 5000 Atomeinheiten verursa- 
chen eine optische Drehung, die 10 Prozent des 
gewiinschten Glukose-Signals der optischen Dre- 
hung ausmachen kann. Diese Molekiile streuen die 
die Kuvette 10 durchlaufenden Lichtbundel. 

Somit ist Uber die Intensitat des Streulichts die 
Konzentration der EiweiBmolekiile erfaflbar. Die 
sich daraus ergebende, einen Storeinflufl bildende, 
optische Drehung der EiweiCmolekUle wird in der 
Rechenschaltung 39 von dem ermittelten Wert der 
optischen Drehung abgezogen. Dann verbleibt in 
dem erhaltenen Signal nur die optische Drehung 
der gesuchten Substanz, z.B. Glukose, nachdem 
nun die Storeinflusse der optischen Drehung von 
nicht spektral identifizierbaren Stoffen wie Eiwei/3- 
molekiilen durch die Streulichtmessungen und die 
von absorbierenden Substanzen uber die Zeilende- 
tektoren 54 und 64 aus dem mit den Detektoren 55 
und 65 ermittelten Gesamtsignal der optischen 
Drehung herausgerechnet worden sind. 

Zur Verbesserung der MeBempfindlichkeit wird 
vorteilhafterweise die in der DE 39 08 114 C1 
beschriebene Lock-ln-Technik verwandt, bei der 
z.B. die mit maximal einigen kHz intermittierend 
leuchtenden Lichtquellen 1 und 21 zusStzlich mit 
einer um mindestens eine Groflenordnung hohere 
Modulationsfrequenz moduliert werden. 

Die Fig. 3 zeigt eine schematische Draufsicht 
einer Vorrichtung zur quantitativen Bestimmung op- 
tisch aktiver Substanzen gemafl einem anderen 
Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung. Gleiche Merk- 
male tragen die gleichen, aus den Fig. 1 und 2 
ubernommenen Bezugszeichen. 

Die Umlenkung durch einen direkt hinter der 
Kuvette 10 angeordneten weiteren Strah Itei lerwu rf el 
71 fuhrt Lichtbundel 72 und 73 zu der schon im 
Zusammenhang mit der Fig. 1 beschriebenen Me6- 
anordnung mit den Zeilendetektoren 54 und 64 zur 
Spektralanalyse und den Detektoren 55 und 65 zur 
Dispersionsbestimmung und zur Ermittlung des 
Gesamtsignals der optischen Drehung. Die direkt 
durch den StrahlteilerwUrfel hindurchtretenden 
Strahlen beaufschlagen weitere Detektoren 57 und 
67, wobei der Detektor 67 den Referenzdetektor 
bildet. Diese werden zur direkten Messung der 
gesamten optischen Drehung der in dem Dialysat 
11 enthaltenen optisch drehenden Substanzen be- 
nutzt. Damit dienen die Messungen an den jeweils 
zwei sich halbkreisformigen erganzenden Detekto- 
ren 55 und 65 der redundanten Bestimmung dieser 
Signale und konnen zur Vereinfachung der Auswer- 
teschaltung 39 weggelassen werden. Dann wird mit 
Hilfe der Detektoren 55 und 65 nur die Brechung 
gemessen, die der Zuordnung des Spektrums zu 
den Zeilendetektorelementen 54' dient. Allerdings 
ist der Einsatz der vier Detektoren-Anordnungen 



54, 55, 56 und 57 (sowie 64, 65, 66 und 67 im 
Referenzkanal) zur teilweise redundanten Bestim- 
mung der Meflwerte im Hinblick auf die gewlinsch- 
te Langzeitstabilitat bei der Implantation bei einem 

5 Menschen wunschenswert, da so haufige Operatio- 
nen zum Austausch der Vorrichtungen vermieden 
werden konnen. 

Schliefllich konnen als Lichtquellen 1 und 21 
auch Gliihlampen verwendet werden, wobei dann 

10 zur Erzeugung der intermittierenden StrahlenbUn- 
del Zerhacker, auch Chopper genannt, eingesetzt 
werden. 

Patentanspriiche 

75 

1. Verfahren zur quantitativen Bestimmung der 
Konzentration optisch aktiver Substanzen, ins- 
besondere von Glukose in der Korperflussig- 
keit eines Patienten, durch Polarimetrie unter 

20 Erzeugung eines Vergleichssignals, insbeson- 

dere eines Differenz- oder Quotientensignals, 
mit zwei Lichtquellen, mit denen lineare polari- 
sierte Lichtbundel erzeugt werden, die die zu 
analysierende Substanz durchstrahlen und 

25 uber einen Analysator einen Detektor beauf- 

schlagen, wobei als teste Polarisationsrichtung 
des zweiten linear polarisierten Lichtblindels 
eine Polarisationsrichtung gewahlt wird, die um 
einen vorbestimmten Winkel von der festen 

30 Polarisationsrichtung des ersten linear polari- 

sierten Lichtbundels abweicht, dafi die erste 
und zweite Lichtquelle im Wechsel mit einer 
Umschaltfrequenz ein- und ausgeschaltet wer- 
den und da/3 die von dem Detektor erzeugten 

35 zu den ersten und zweiten linear polarisierten 

Lichtbundeln gehorigen Meflsignale zur Erzeu- 
gung eines oder mehrerer Vergleichssignale, 
insbesondere von Differenz- oder Quotientensi- 
gnalen, herangezogen werden, dadurch ge- 

40 kennzeichnet, da/3 durch ein dispergierendes 

Element im Strahlengang wellenlangenabhan- 
gige Absorption anzeigende Meflsignale auf ei- 
nem spektral auflosenden Vielfachdetektor er- 
zeugt werden, wobei deren jeweilige Extinktion 

45 im Bezug auf eine Referenzflussigkeit auf die 

Konzentration von jeweils einer vorbestimmten, 
optisch drehenden Substanz in der FlCissigkeit 
schliefien la/it, so da/3 das besagte ermittelte 
Vergleichssignal der optischen Drehung im Be- 
so zug auf diese vorbekannten optisch drehenden 
Substanzen korrigiert wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, da/5 mit bezuglich dem Weg der 

55 Lichtbundel durch die zu analysierende Sub- 

stanz seitlich angeordneten Streulichtdetekto- 
ren Streulichtsignale erfaBt werden, die in eine 
Konzentration von kleinen Makromoleklilen 

5 
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umgerechnet werden, und da/3 das besagte 
ermittelte Vergleichssignal der optischen Dre- 
hung urn die einer bestimmten Konzentration 
von Makromolekulen entsprechenden optische 
Drehung korrigiert wird. 5 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder Anspruch 2, 
dadurch gekennzeichnet, da/3 die beiden Licht- 
bundel ebenfalls einen wenige Detektoren um- 
fassenden Dispersionsdetektor beaufschlagen, 10 
mit dessen Ausgangssignal als Ma/3 fur die 
Dispersion die Vielfachdetektoren kalibriert 
werden. 

4. Vorrichtung zur quantitativen Bestimmung der 75 
Konzentration optisch aktiver Substanzen (1 1 ), 
insbesondere von Glukose in der Korperflus- 
sigkeit eines Patienten, durch Polarimetrie un- 

ter Erzeugung eines Vergleichssignals, insbe- 
sondere eines Differenz- oder Quotientensi- 20 
gnals, mit zwei Lichtquellen (1 , 21), mit denen 
linear polarisierte Lichtbiindel (3, 23) von je- 
weils verschiedenen Polarisationsrichtungen 
erzeugbar (31) sind, die die Substanz (11) 
durchstrahlen, mit einer Zweikammer-Kiivette 25 
(10; 14, 15) mit einer transparenten Vorder- 
wand (12) sowie einer transparenten RUckwand 
(13), wobei die beiden Kammern (14, 15) sich 
parallel zueinander in Langsrichtung der KCivet- 
te (10) von deren Vorderwand (12) bis zu de- 30 
ren Ruckwand (13) erstrecken und der Strah- 
lengang der Lichtquellen (1, 21) in Langsrich- 
tung der KUvette (10) ausgerichtet ist, dafl die 
erste Kammer (15) mit einer ReferenzflUssig- 
keit (11') und die zweite Kammer (14) mit der 35 
flUssigen, optisch aktiven Substanz (11) fUllbar 
ist, da/3 die Lichtquellen (1, 21) im Wechsel 
einer Umschaltfrequenz ein- und ausgeschaltet 
sind, da/3 die LichtbUndel (3, 23) der Lichtquel- 
len (1, 21) auch die ReferenzfiUssigkeit (1V) 40 
durchstrahlen, wobei die LichtbUndel (3, 23) 
nach dem Durchtritt durch die Referenzfiussig- 
keit (11') durch einen Analysator (36) auf einen 
ersten Detektor (65) abgebildet werden, des- 
sen Photosignalausgang an eine Steuer- und 45 
Auswerteelektronik (39) angeschlossen ist, in 
der die Meflsignale zwischenspeicherbar sind 
und die eine Rechenschaltung (39) zur Bildung 
eines Vergleichssignals aufweist, das ein der 
Lichtausbeute der Lichtquellen zugeordnetes 50 
Regelsignal darstellt, das in eine Versorgungs- 
schaltung zur Versorgung einer der Lichtquel- 
len einspeisbar ist, und dafl die LichtbUndel 
nach dem Durchtritt durch die Substanz (11) 
durch den Analysator (36) auf einen zweiten 55 
Detektor (55) abgebildet werden, dessen Pho- 
tosignalausgang an die Steuer- und Auswerte- 
elektronik (39) angeschlossen ist, in der die 



Meflsignale zwischenspeicherbar sind und die 
eine Rechenschaltung (39) zur Bildung eines 
Vergleichssignals, insbesondere eines 
Quotienten- oder Differenzsignals, aufweist, 
das ein der optischen Drehung und der Kon- 
zentration der Substanz (11) zugeordnetes Re- 
gelsignal darstellt, dadurch gekennzeichnet 
dafl mindestens ein dispergierendes Element 
(10, 37, 38) im Strahlengang der LichtbUndel 
(3, 23, 72, 73) vorgesehen ist, dafl die besag- 
ten Oder weitere Detektoren (54, 64) als Zeilen- 
detektoren (54') in der Ebene (39) des Brech- 
oder Beugungswinkels des dispergierendes 
Elementes (10, 37, 38) ausgebildet sind, deren 
Photosignalausgange an die Meflsignale zwi- 
schenspeichernde Steuer- und Auswerteelek- 
tronik (39) angeschlossen ist, mit der die Spek- 
tralsignaturen der beiden Flussigkeiten (11, 
11') jeweils erfaflbar sind, aus denen die Kon- 
zentrationen von optisch drehenden StSrsub- 
stanzen ermittelbar sind, die einer in der 
Steuer- und Auswerteelektronik (39) gespei- 
cherten, von der Konzentration abhangigen op- 
tischen Drehung der vorbestimmten Substan- 
zen entsprechen, und mit deren Rechenschal- 
tung (39) ein korrigiertes Regelsignal durch 
Summen- und Differenzenbildung aus dem be- 
sagten Regelsignal mit den derart ermittelten 
Betragen der optischen Drehung von einer 
oder mehreren vorbestimmten optisch drehen- 
den Substanzen erzeugbar ist. 

5. Vorrichtung nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl die Kuvette (10) als dispergieren- 
des Element in Gestalt eines prismenartigen 
Hohlkorpers (33; 13) ausgebildet ist, wobei die 
Vorderwand (12, 33) der KUvette als brechen- 
de Ebene (33) in einem von der Normalebene 
bezUglich der optischen Achse der LichtbUndel 
abweichenden Winkel ausgerichtet ist. 

6. Vorrichtung nach einem der AnsprUche 4 oder 

5, dadurch gekennzeichnet, dafl zwischen der 
KUvette (10) und den Zeilendetektoren (54,64) 
das mindestens eine dispergierende Element 
in Gestalt eines optischen Gitters (37) angeord- 
net ist. 

7. Vorrichtung nach einem der AnsprUche 4 bis 

6, dadurch gekennzeichnet, dafl zwischen dem 
Polarisator (31) und der KUvette (10) ein vor- 
dispergierendes Element (38) angeordnet ist. 

8. Vorrichtung nach einem der AnsprUche 4 bis 

7, dadurch gekennzeichnet, dafl in Verlange- 
rung der Langsachse der KUvette (10) ein po- 
larisierender Strahlteiler (36) angeordnet ist, 
dafl die abgelenkten oder die durchgehenden 
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polarisierten Lichtbundel nach dem Durchgang 
durch den Strahlteiler (36) auf einen zweiten 
Mefidetektor (55) bzw. auf einen zweiten Refe- 
renzdetektor (65) abgebildet werden, deren 
Ausgangssignale die Auswerteschaltung (39) s 
beaufschlagen und mit denen das besagte un- 
korrigierte Regelsignal erzeugbar ist. 

9. Vorrichtung nach Anspruch 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, da/! die zweiten Detektoren (55,65) w 
als zwei sich zu einem Gesamtdetektor erge- 
benden Halbkreisdetektoren ausgestaltet sind, 

mit deren die Auswerteschaltung (39) beauf- 
schlagenden Ausgangssignalen die Dispersion 
der Lichtbundel (3, 23) erfaflbar ist. 75 

10. Vorrichtung nach einem der AnsprUche 8 bis 

9, dadurch gekennzeichnet, daC in Verlange- 
rung einer der beiden Richtungen des hinter 

der Kuvette (10) angeordneten polarisierenden 20 
Strahlteilers (36, 71) ein weiterer Strahlteiler 
(36, 71) angeordnet ist, dafl die ihn durchstrah- 
lenden, abgelenkten oder durchgehenden pola- 
risierten Lichtbundel auf einen dritten Mefide- 
tektor (57) bzw. auf einen dritten Referenzde- 25 
tektor (67) abgebildet werden, deren Aus- 
gangssignale die Auswerteschaltung (39) be- 
aufschlagen und mit denen das besagte unkor- 
rigierte Regelsignal erzeugbar ist. 

30 

11. Vorrichtung nach einem der Anspruche 4 bis 

10, dadurch gekennzeichnet, dafi seitlich der 
Kuvette (10) Streulichtdetektoren (56, 66) an- 
geordnet sind, deren Ausgangssignale die Aus- 
werteschaltung (39) beaufschlagen und aus de- 35 
nen ein Korrektursignal fur nicht absorbierende 
optisch drehende Substanzen fur das besagte 
unkorrigierte Regelsignal erzeugbar ist. 

12. Vorrichtung nach Anspruch 11, dadurch ge- 40 
kennzeichnet, dafi in der Auswerteschaltung 

(39) ein Schwellwertgeber fur das Korrektursi- 
gnal vorgesehen ist, wobei bei Oberschreiten 
des Schwellwertes ein Warnsignal erzeugbar 
ist, das auf eine Verunreinigung der zu prufen- 45 
den Substanz mit stark streuenden GroCmole- 
kulen hinweist. 
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